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論 文 内 容 要 旨
序論
自然 生態 系におい ては,各 種 の生物 が化学物 質(生 態相 関物質=セ ミオケ ミカ
ル,semiochemicals)を 介 して様 々 な情報 を交換 し,相 互作用 を及 ぼ し合いなが
ら共存 してい る。生物 の様 々 な行動や 生理現象 の発 現 には,種 々の生態相関物質
が重要 な役割 を演 じてい る場合 が多い。
近年 、環 境 との調和 を保 ちっつ農業 生産上問題 とな る害 虫、雑 草、植物病原菌
な どを総合 的に防除す る ことを 目的 とした総合的有 害生物 管理(lntegratedPest
Management:IPM)の 一環 と して,そ の よ うな生態相 関物質 を利用 してeco-friendly
な農 業生 産技術 を確 立 しよ.う.とす る試 みが な され て きてい る。昆 虫フェ ロモ ンな
どの生態 相関物 質 を用 い た害 虫の防 除、植 物 の生 産す る抗菌物質(フ ァイ トア レ
キシ ンな ど)に よる植物 病原 菌 の防 除、植 物病原 菌 の生産す るフ ァイ トトキシン
に よる雑 草の防 除な どで あ る。 生態相 関物 質以外 で は,'植 物 ホル モ ンによる植 物
の生育制御 や昆 虫ホル モ ン等 の発 育変態制御剤 に よる害 虫の防除 もIPMの 範疇 に
入 る。
しか しなが ら,そ の よ うな生態相 関物質 は天然 か らは極微 量 しか得 られない こ
とが ほ とん どで,そ れ らを実 際の病 害 虫防 除に利 用す るにあたって は化学合成 等
によ り大量 に生産す る必要 が ある。あるい は,天 然物そ の ものよ りも活性 が高 く,
自然条件 下 にお い て安 定 で あ り,か っ合成 も容 易 な誘 導体 を創 成す る必要 が生 じ
るか も知 れ ない。 またそれ 以前 に,単 離 ・構造決 定 され た天然物 の生物活性 を詳
細に評価 してそ れ らの生態 学的意義 を解 明す る基礎 生物 学的研 究や,病 害 虫防除
剤 と して実用 化 可能 か ど うか を判 断す るた めの応用 的研 究 にも,標 品の提供が必
要不 可欠 で ある。 この よ うな場 面 におい て,有 機合成 化学 が果 たす役割 は極 めて
大 きい と言 え よ う。
本 論文 で は農 業生産 性 の向上 につ なが る可能性 の ある各種生態相 関物質(生 物
間相互 作用物質)の 合成化 学的研 究 を行 った(Fig.1)。 第一 章では,農 業害虫で
あるハモ グ リガ類 の防 除 を 目的 と した実用 的 フェ ロモ ン合成 法の 開発研究 を行 っ
た。第 二 章で は,コ ー ヒー農 園で大 きな被 害 を もた ら してい るハモ ク リガ の一種
Pθrf1θロcop亡θraooffeθ11aの 性 フェ ロモ ン主成分 であ る5,9一 ジメチルペ ンタデカ
ンの絶 対立体配 置 の決定 お よび詳 細な フェ ロモ ン活性 の評価 のた めの標 品 を供 給
す るこ とを 目的 と して,可 能 な4種 の立体異性 体すべ て の合成 を行 った。第 三章
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で は,ネ ダニが分泌す る環状モ ノテル ペ ノイ ドで あるイ ソ ロビナール の絶対 立体
配 置 の決 定お よび生 物学的役割 の解 明 のためのサ ンプル供 給 を 目的 として,イ ソ
ロビナ ー ル の両鏡 像 体 の合成 を行 った。 第 四章 で は,ナ ス科植 物で あ る ヒ ヨス
(恥oscy翻usalbus)の 毛状根 か ら単離 され たフ ァイ トア レキシンで あ り,5員
環 部 が酸化 され た構 造 を持っ初 めての ス ピロベテ ィパ ン型天然物 の合成 研 究 を行
った。
第一章 ハモグリガ類の性フェロモン
R.し 〉 し 〉
R=(CH2}5CH3,(CH2}gCH3,
0r(CH2)7CH3
第 三 章 ネ ダ ニ の 分 泌 物isorobinalの
両 鏡 像 体
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外
第 二 章Pθ 漸ノeuooρホe旧σo船e〃aの 性 フ ェ ロ モ ン で あ











第 一 章 ハ モ グ リガ 類 の 性 フ ェ ロ モ ン の 簡便 合 成 法 の 開発
ハ モ グ リガの 一 種LeHcoptera血a1ゴfolfellaは ヨー ロ ッパ の温 帯 地域 お よび 中
央 ア ジ ア 山地 に分 布 してお り,特 に リン ゴお よび ナ シ栽 培 に深 刻 な被 害 を もた ら
す こ と が 知 られ て い るL2)。 一 方,同 じ くハ モ グ リガ の 一 種Pθ 酉1θ αoop亡era
coffθ θヱ1aは 南 米 に お け る コー ヒー 農 園 で 大 き な被 害 を もた ら して い る 害 虫 で あ
る3)。Franckeら に よ っ て,L.血allfolfθ11aお よびEooffθ θ11aの メ ス が 生産
す る性 フ ェ ロモ ンが 単 離 され,五.加a1/fblfθ 刀aの 性 フ ェ ロモ ンの主 成 分 は5,9一
ジ メ チル ヘ プ タデ カ ン(3)で あ り副 成 分 は5,9一 ジ メ チル オ ク タデ カ ンお よび5,9一
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ジ メ チル ヘ キサ デ カ ン(2)で あ る こ と,お よび 且ooffθellaの メス が 生産 す る
性 フ ェ ロモ ンの主 成 分 は5,9一 ジ メチル ペ ン タデ カ ン(1)で あ り副 成 分 は2で あ
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Flg.2.ハ モグ リガ 類の性 フェロモ ン
L.加a1∫folfθ11aの 性 フ ェ ロモ ン主成 分 で あ る3に っ い て は,T6thら に よ る全
立 体 異 性 体 の合 成 に よ り(5&95)一3が フ ェ ロモ ン活 性 の 本 体 で あ る こ と,そ れ よ
り活 性 の 弱 い5,9一 ジ メ チ ル オ ク タ デ カ ン に(5畠95)一3の 活 性 を 増 強 す る作 用
(synergism)が あ る一 方 で,2や(55,95)一3の 侮 の立 体 異 性 体 は活 性 に影 響 しな
い こ とが 分 か って い る4)。 さ らに,3の 立 体 異性 体混 合 物 も誘 引剤 と して 有効 で あ
る こ とが 示 され て い るの で4),L趣a1苗 〇五 θ11aと 近 縁 のEooffθ θ11aに つ い て
も,主 要 成 分 で あ る1の 立体 異性 体 混 合 物 が誘 引剤 と して の活 性 を保 持 してい る
もの と類 推 され た。 これ ま で に,Franckeら2)お よびRibaら3)に よ りこの種 の
フ ェ ロモ ンの合 成 法 が 報 告 され てい る が,こ れ らは原 料 お よび 用 い る試 薬 が 高価
であった り収率が低かっ咋 りで,実 用的な合成法であるとは言 えない。
そ こで本章では,農 場において実際に害虫防除に適用す るための必要量を生産
す る た め の実 用 的 な1お よび3の 合成 法 の 開発 お よびEoo窃 θθ刀aの 性 フ ェ ロモ
ン の副 成 分 で あ る5,9一 ジ メ チル ヘ キサ デ カ ン2が1の フ ェ ロモ ン活性 にお よぼす
影 響 を調 べ る こ と を 目的 と して1,2お よ び3の 立 体 異性 体 混合 物 の 簡 便 合成 法 の
開発 研 究 を行 っ た。
Scheme1に 示 した よ うに,安 価 で大 量 に入 手 可 能 な β一シ トロネ ロー ル を トシ
ル 化 した 後 に,得 られ た トシ ラー ト5を 銅 触 媒 存 在 下5),ethylmagnesiumbromide
とカ ップ リング して,2段 階,77%の 収 率 で オ レフ ィ ン6'を 得 た 。 次 に,触 媒 量
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の二酸化セ レンの存 在下,亡 ヴ チル ヒ ドロペ ルオ キシ ドを化 学量論的 に用 いてオ
レフィシ5を 酸化す る実験 を行 った6)。 種 々 の反応 条件 を検討 した結 果,0.08当
量の二酸化 セ レン と6.0当 量の 亡一ブチル ヒ ドロペル オキシ ドお よび0.1当 量のサ















































Sch㎝e1.ハ モ グ リ ガ 類 の 性 フ ェ ロ モ ン の 合 成
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リチル 酸 を用 い て9時 間 反応 させ た後,0.02当 量 の 二酸 化 セ レン と0.02当 量 の
サ リチ ル 酸 を 追加 して,さ らに9時 間 反応 させ る条 件 が最 も好 結 果 を与 えた(7a:
7b:7c=5.5:1.7:1)。 次 に,7aと7bお よび7cの 混 合 物 に対 し,エ タ ノー一ル
を溶 媒 と し,二 酸 化 白金 触 媒 を用 い た接 触 水 素 化 を行 うこ とに よ り,7aお よび7b
ともアル コール8に 変換 で き た(6か ら2工 程,49%の 収 率)。7cは 対 応 す るジオ
ール に変 換 され
,こ の 時 点で 分 離 ・除 去 した。1H-NMR分 析 に よ り,8の ジア ステ
レオマ ー 比 は 約1:1で あ る こ とが 分 か っ た。 今 回 の実 験 で は 大気 圧 の水 素 を用 い
た が,水 素 の 圧 力 を高 め る こ とに よ り触 媒 量 お よび 反 応 時 間 を減 らす こ とは可 能
で あ る と考 えて い る。
次 に,ア ル コー ル8を トシ ル 化 し,得 られ た トシ ラ ー ト9を 銅 触 媒 存 在 下,
pentylmagnesiumbromideと の グ リニ ャー ル カ ップ リン グ反応 に付 す こ と に よ り,
5,・9一ジ メ チ ル ペ ン タ デ カ ン1を67%の 収 率 で立 体 異 性 体 混 合 物 と して得 た。 同様
に して,hexatylmagnesiumbromideを 用 い て66%の 収 率 で5,9一 ジ メ チル ヘ キサ デ
カ ン2の 立 体 異 性 体 混 合 物 を合 成 した。 また,heptylmagnesiumbromideを 用 い
る こ とに よ り,5,9一 ジ メ チル ヘ プ タデ カ ン3の 立 体 異 性 体 混 合 物 を59%の 収 率 で
合 成 した。 以 上,∫1,2お よび3の 立 体 異性 体混 合 物 を β一シ トロネ ロール か ら6
工程 で合 成 した 。 通 算 興 率 はそ れ ぞれ25%,25%,22%で あ っ た7)。
本合成 法 は これ まで の合成 法 と比 べて原料 が低価 格 であ り,工 程数 も6つ と短
いた め,害 虫防除 の ための実用的 フ ェロモ ン合成法 にな るもρ と期待 され る。合
成 した1の 野外生物活性試験 はブ ラジルのVilela教 授(UniversidadeFederalde
Vigosa)に よ り行 われ,こ の立体異性体混合物に も強い誘 引活性が認 め られ た。E
ooffθθ11aは コー ヒー の葉の 中にも ぐ り込 んでい るた め,通 常の農 薬散布 では防
除 が困難 な害 虫で あ る。 また,フ ェ ロモ ン市場 の大 き さを見積 る際 の指標 であ る
作付け面積 も300万 ヘ クタール と極 めて大きい ため,現 在,本 合成法 に基づ く工
業的規模 での大量生産 の試 みが進行 中で ある。
第二章 ハモグ リガの一種Peπ1eαCOρ 亡e熔cO楠e"aの 性 フェロモ ン主要成分
である5,9一ジメチルペンタデカンの全立体異性体の合成
ハモ グ リガ の 一 種Pθrf1θ ロoop亡θraco銘 θθ1ヱaは 南 米 にお け る ヌー ヒー農 園 で大
き な被 害 を もた ら して い る害 虫 で あ る。 そ の メス が 生 産 す る性 フ ェ ロモ ン の主 成
分 は5,9一 ジ メ チル ペ ン タデ カ ン1で あ る ご とがFranckeら に よ り報 告 され た(Fig.
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3)1)。 著者 らは既 に β一シ トロネ ロール の ラセ ミ体 か ら1を 可能 な4種 の立体異性
体混合物(ジ アステ レオマー比,1:1)と して合成 した7)。 野外 生物活性試 験の結
果,合 成 した立体異性 体 の混合物 も誘 引剤 と して有効 で あ る こ とが 圃場試 験 に よ
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Fig.3・Pe顧'eμooμe旧oo馳 θ〃aの性 フ ェ ロ モ ン 立 体 異 性 体
本章で は,合 成 に よる1の 絶対立体配 置の決 定お よび詳細 なフェロモ ン活性 の
評価 のた めの標 品 を供給す るこ とを 目的 と して,1に 可能 な4種 の立 体異性体 の
すべ てをそれ ぞれ合成す る研究 を行 った。
A)合 成計 画
不斉源 と して(S)一お よび ㈹ 一3一ヒ ドロキシー2一メチル プ ロパ ン酸メチル(12)を
用い,ま ず 光学活性 な ヨウ化物10お よび13に 誘 導す る。 次 に,メ チル フ 土ニル









スル ホ ン の ア ニオ ンを13で ア ル キル 化 して11を 得 た後,11の10に よ るアル キ
ル化 を行 い,最 後 にスル ホ ン残 基 を還 元 的 に 除 去 す る こ とで1の 全 立 体 異性 体 を
それ ぞ れ 合 成 す る計 画 を 立 て た(Scheme2)。
B)光 学 活 性 な ヨ ウ化 物(1δ 一10,(5)一10お よび(R)一13,(5)一13の 調 製
各 ヨ ウ化 物 の合 成 は文 献 記 載 の方 法8・9・10)を 若 干 改 良 して 以 下 の よ うに して行
っ た(Scheme3)。 市販 の3一 ヒ ドロ キ シー2一メ チル プ ロパ ン酸 メチ ル(12)の 両鏡
像 体 そ れ ぞ れ につ いて,水 酸 基 をT正Pで 保 護 した 後(14),LiAlh4還 元(15),ト
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下,16をpropylmagnesiumbromideお よ びpentylmagnesiumbromideを 用 い る グ
リニ ャー ル カ ッ プ リ ン グ 反 応 に よ り増 炭 して17の 両 鏡 像 体 お よ び19の 両 鏡 像 体
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を得 た 。 そ れ らを メ タ ノール を溶 媒 と し,PPTSを 用 い て 脱 保護 して,18の 両鏡 像
体 お よび20の 両 鏡 像 体 に変 換 した。合 成 した ア ル コー ル[(R)一18,(5)一18,㈹ 一20,
(S)一20]の 光 学 純 度 は,そ れ ぞ れMTPAエ ス テ ル に変 換 後,1HMRで 解 析 す る こ と
に よ りす べ て 光 学 的 に純 粋 で あ る こ とが分 か っ た。18の 両 鏡像 体 お よび20の 両
鏡 像 体 は そ れ ぞ れTHFを 溶 媒 と し,ヨ ウ素,ト リフ ェ ニル ボス フ ィ ンお よび イ ミ
ダ ゾー ル で 処 理 す る こ とに よ り11),対 応 す る ヨ ウ化 物 で あ る10の 両 鏡 像 体 お よ
び13の 両鏡 像 体 に変 換 した 。
C)1の 全 立 体 異 性 体 の 合 成
THF-HMPA(10:1)を 溶 媒 と し,ブ チ ル リチ ウム を用 い て メチ ル フ ェ ニ ル スル ホ
ンの ア ニ オ ン を発 生 させ た後,先 程調 製 した(S')一13で アル キル 化 し,66%の 収 率
で(S)一11を 得 た(Scheme4)。 ・
n-BuLi
I>L methylphenylsulfone
































こ の(S)一11と(5)一10を 用 い て 同様 に スル ホ ンカ ップ リン グを行 い,収 率66%
で(5ε95)一21を 得 た。 次 に,エ チル ア ミ ン を溶 媒 と し,リ チ ウム を用 い て運 元 を
行 うこ とに よ り12),80%の 収 率 で(55,95)一1を 得 る こ とが で きた13)。 この還 元 的
脱 離 反 応 を通 常 の条 件 で あ るナ ト リウムア マ ル ガ ムーエ タ ノール で行 う と,ス ル ホ
ン残 基 が 単 にE2脱 離 を起 こ した アル ケ ンの 混 合 物 が 副 生 して き た10・14)。 他 の 立
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体異 性 体[(55,9R)一1,(5瓦9R)一1,(5瓦95)一1]に つ い て も,ヨ ウ化 物[(1δ 一10,(5)一10
お よび ㈹ 一13,(S)一13]に よ る メチ ル フ ェ ニル ス ル ホ ン の アル キ ル 化 の組 合せ を変
え る こ とに よ り同様 に合 成 した。1の 両 ジ ア ス テ レオ マ ー は1H-MR(500囲z)で
は 全 く同 一 の スペ ク トル を 与 え た が,13C一 醐R(125囲z)で は わ ず か な が ら差 が
見 られ た。
合 成 した 立 体 異性 体 の 生 物 活 性 試 験 は メ キ シ コ のRojas博 士(EIColegiodela
FronteraSur)に よ り行 わ れ,(5S91δ 一体 が活 性 の本体 で あ る こ とが わ か っ た。 ・
第三章Rん ノzog卵 加5属 の ネダニが生産 する環状 モノテルペ ンであるイソ ロビナ
ールの光 学活性 体の合 成研 究
コナダニ類 は胴体部 の後 方 に開 口す る一 対の後胴体部腺(opisthonotalgland)
とい う分泌腺 を持 ち,そ れ ぞ れの種 に特徴 的なテルペ ン類,芳 香 属化合 物,炭 化
水素な どを分泌 してい る15・16)。それ らの分泌物 の 中には警報 フェ ロモ ン,集 合 フ
ェロモ ン,性 フェ ロモ ンな ど,種 々の生態相 関物質 として の機 能 を有す るものが
含 まれてい る。1996年,京 都 大学 の桑原保正 ち は沖縄 で採集 した コナダニ科ネ ダ
ニ亜科 の一種(R短zoglyp加5属 ,種 は未 同定)の 後胴 体部腺 のヘ キサン抽 出液か
ら,近 縁 のダニ類 か ら既 に単離 が報 告 され てい るネ ラール,ギ 酸 ネ リル,α 一アカ





















22の 構 造決 定はMSお よび1HMRを 既 知化合物 で あ るイン ピペ リテ ノンお よび
ロビナール(robinal)と 比較す る ことに よ り行 われ,ロ ビナール との構造 の類似
性 か らイ ソ ロ ビナ ー ル(isorobina1)と 命 名 され た17)。 ロ ビナー ル は,同 じ
Rhlzoglyphu5属 に属す るRhlzoglyphロsτoわ1nf(ロ ビネ ダニ)か ら単離 され た共
役型環 状モ ノテルペ シで あるが18),22で は ロビナール のイ ソプロピ リデ ン基 が非
共役型 に異性化 してい る。22に は不斉炭 素原子 が存在 してい るが,単 離 したイ ソ
ロビナール が極 微 量(500μg)で あったた め,光 学異性 に関す る情報 は正 の旋 光
度 を持 つ ら しい とい うことのみで あった。極 最近,22はRh∫zoglyphロ5属 お よび
5c加febθa属 の ダニ類 に広 く分布 してい るこ とが明 らかに された19)。
本研 究で は,22の 絶 対立体配 置の決 定お よび生物 学 的機能 の解 明のた めの標 品
の供 給 を 目的 と して 、そ の両鏡 像体 の合成研究 を行 った。22は 簡単な環状モ ノテ
ル ペ ン構 造 を有す るが,不 安定 で あ るこ とが予 想 され る非共役型 エ ノン構造 を持
つ 点で合成化 学的 に も興味が持 たれた。
A)ペ リリル アル コール を原料 とす る合成
両鏡 像体 が入 手 可能 なペ リリル アル コール(23)か らセ レニ ド25を 経 由 して ア
リル アル コール26と し,26の 転位 を伴 う酸化 に よ り22の 光学活性体 に導 く計画
を立て た(Scheme5)。 まず は市販 の(5)一23を 原料 と して,.エ ポ キシ化(24),フ
ェニルセ レネニル ア ニオンによるエ ポキシ環 の開環 に よ り25と した。25を 種 々
の酸化 剤 でセ レノキ シ ドに導 き,引 き続 くそ の脱離反 応 に よ り26を 得 ようとした





























そ こで、24の1級 水酸基 をTBS基 で保護 した27を 調製 し,25の 時 と同様 に酸
化反応 に付 した が,や は り低 収率で29とTBS基 が脱保護 され た26の 混合物 を与
え る結果 に終 った。
B)ペ リルアルデ ヒ ドを原料 とす る合成
(1)ア リルスル ホキシ ド中間体 の転位 を経 由す る合成
32の よ うなア リルスル ホキシ ドが合成 で きれば,そ の転位反応 によ り33と す
る ことがで き,33の 酸化 に よ り22が 得 られ るもの と考 えた(Scheme6)。 市販 の
(5)一 ペ リルアルデ ヒ ド(29)を イ ミン30に 変換 した後,イ ミンエ ノラー トを経
由す るフェニル チオ基 の導入 を行い31を 得 た。31を 種 々の酸化剤 でスル ホキシ


































(2)臭 化 ア リル 型 中間体 を経 由す る合成
まず,(S)一29をTBSOTfを 用 い て シ リル エ ノール エ ー テ ル34に 変 換 した(Scheme
7)。34をNBSで 処 理 す る こ とに よ り35を 得 る こ とが で きた 。35はKornblumタ イ
プ のDMSO酸 化 に よ り22に 導 け る と考 え られ たが 、35をB。eckmanら の 反応 条 件
に付 した と ころ20)、 望 む22は 全 く得 られ ず 、 臭 素 が脱 離 した26お よびそ れ が 芳





























(3)シ リル エ ノー ル エ ー テル 型 中 間 体 のエ ポ キ シ 化 を経 由す る合 成
これ ま で 検 討 した 結 果 と文 献 調 査 に よ り、 シ リル エ ノー ル エ ー テ ル34のMCPBA




































これ を転 位 させ なが ら酸化す る ことに よ り22を 合成 で きるもの と考 えた。既知 の
合成法 を改 良す る ことによ り34か ら38を 再現性 よく高収率 で得 るこ とに成 功 し
た21・2a23)。 得 られたア リル アル コール38を モ レキュ ラー シープ4A存 在下,PCC
を用 いて転位 させ なが ら酸化 してエ ノン中間体 とし24,25),さ らにフ ッ化水素酸水
溶液 でTBS基 を除去す る こ とによ り(R)一22([α]D22-67.6.,c=1.07,hexane)
を得 る と とに成 功 した26}。(R)一22の 鏡像体 であ る(5)一22に っいて は(10-29か ら
同様 に して合成 した([a]D22+69.6。,o=1.g3,hexane)(Scheme8)。
(R)一22お よび(5)一22の1H-MRデ ー タは天然物 の もの と一 致 した。 また、両鏡
像 体 の 比 旋 光 度 は 良い 対応 示 した。 合成 した 両 鏡 像 体 は光 学活 性 シ フ ト試 薬
[Eu(hfc)3]存 在 下,1H-MRを 測 定す ることに よ り,と もに95%以 上 の光学純度 を
有す る こ とを確 認 した。桑 原保 正 らの報告 で は天然 物 は正 の旋 光性 を持つ こ とが
示 され てい るので,こ の時点で,天 然 のイ ソロ ビナール は(5)の 絶対立体配置 を有
す る もの と決 定 された。現在,合 成 したイ ソロ ビナール の両鏡像 体 につい て,京
都大学 桑原保正研究室 にて生物活性試験 が進行 中で ある。
イ ソロ ビナ ール(22)は シ リヵゲル カ ラム に よ り素早 く精製す る ことに よ り,
二重 結合 がカル ボニル基 と共役 した安定型 で あ るロ ビナ ールへ の異性化 を防 ぐこ
とが で きたが,長 時間 のク ロマ トグラフィー に よ り一部異性化 が観 測 され た。 ま
た,ヘ キ サ ンに溶解 した状態 下低 温で保存す る と比較 的安 定で あった が,希 釈せ
ず に数週 間,室 温 に放 置す る と徐 々 に異性化 が進行 してほ とん どが ロビナール に
変化 した。
第4章HyOS(⊇yamusaめ 硲 毛状根が生産 する新 規 ファイ トア レキ
シンの合成研究
近代農 業 で は化学合成 によ る殺 菌剤 が多用 されて お り,そ れ が20世 紀 にお け
る人 口の増 大 を支 えて きた こ とは論 を待 た ないが,他 方,農 薬が もた らす環境破
壊等 の弊 害が叫ばれて久 しい。 そ こで,植 物が本 来備 えてい る病 害抵抗性反応 を
学 び、環 境へ の負荷 の少 ない病原 菌 防除法 に結 びつ ける ことがで きれ ば大変有意
義 で あろ う。植物 が本来有 してい る先在 的抗 菌物質や フ ァイ トア レキシンの研究
は,よ り安全 な抗菌剤 開発 へ の一 つ の手 がか りを与 える ものであ る。本章 ではナ
ス科植 物 で あ るヒ ヨ系(1加50γa加α5a伽s)の 毛 状根 か ら単離 された新 規 ス ピロベ
テ ィパ ン型 ファイ トア レキシ ン類 の全合成 を 目指す とともに抗菌活性 の評価 な ど
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を詳 細 に検討す るた め のサ ンプル を供給す るこ とを 目的 と して以下 の よ うな研 究
を行 った。
ナ ス科 ヒヨス属植 物 は ヨー ロッパ か らシベ リア,中 国に分布 し,目 本 には 自生
しない が,薬 用植 物 と しての研 究 のた めに栽培 され ている27)。 ス コポ ラ ミンや ヒ
ヨスチ ア ミンな どの アル カ ロイ ドを含 み,製 薬原 料 に用い られ てい る。1998年,
黒柳 らは重要 な生薬 で あ り,ト ロパ ンアル カ ロイ ドの生産植物 と して も知 られ て
い る ヒヨスの起源植 物 の1つ で あるナス科 の1加5cya塑 ロ8albα5の 毛状根 にジャス
モ ン酸 メチル を投 与 した ところ,7種 のス ピロベ テ ィパ ン型 フ ァイ トア レキシン





















各 種 スペ ク トル デ ー タ か らそ れ ら7種 の化 合 物 は,ナ ス科 植 物 の フ ァイ トア レ
キ シ ン と して知 られ て い た1ubimin,solavetivone,3-hydroxysolavetivoneに 加
え て,3-hydroxysolavetivoneの9位 が 酸化 され た42,お よび そ の 水 酸 基 が さ ら
に エ ス テル 化 され た 構 造(39-41)を 有 す る新 規 な フ ァイ トア レキ シ ンで あ る こ
とが わ か った。39-42は,ス ピ ロベ テ ィバ ン骨 格 の5員 環 部 が 酸 化 され た構 造 を
持 つ 初 めて の 天 然 物 で あ り,そ の全 合 成 研 究 は生 物 活 性 の詳 細 な評 価 の た め の標
品 供 給 とい う 目的 と と も に,有 機 合 成 化 学 的 に も興 味 深 い と思 わ れ る。
一233一
A)合 成計画
Scheme9に 示す よ うに,フ ァイ トア レキシ ン39-42は ス ピロ型エ ノン43の カ
ルボニル基 に対す るメチル基の1,2一 付加 と生成 したア リルアル コール の転位 を伴
う酸化 を経 て得 られ るもの と考 えた。43は44の 分子 内アル キル 化に よ り立体選
択的 に得 られ るもの と考 え られ る(44の4位 の メチル基 の立体障 害に よ り,ア ル
キル化 はメチル基 と反対 側か ら起 こ るた め。 この立 体選択 的反応 によ りス ピロ炭
素の立体化 学が制御 され る)。44は 六員環エ ノン45と アルデ ヒ ド46と のa肛f一 選
択的Aldo1反 応で合成 で きるもの と考 えた。45は ク ロチルアル コール のSharpless
不斉エ ポキシ化を経 て得 られ る光学活性 エポ キシ ド47か ら誘 導す るこ ととし,46
























B)六 員 環 エ ノ ン45'の 合 成
SchemelOに 示 した方 法 に よ り45'の 合 成 を行 っ た 。 ク ロチル アル コー ル49を
原 料 と し,Sharplessの 不 斉 エ ポ キ シ化 と1nsf加 で の トリチ ル 化 に よ り既 知 の
結 晶 性 光 学 活 性 エ ポ キ シ ド47'を 得 た29)。 次 に,銅 触 媒 存 在 下,塩 化 ア リル マ グ
ネ シ ウム に よ り47・の エ ポ キシ環 を位 置 選 択 的 に開 環 して50得 た。50の トリチル
エ ー テル を除 去 して得 られ た アル コール52をSwern酸 化 に よっ て アル デ ヒ ド53
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に変換 した。次 に,Wacker酸 化 に よ り53を 酸化 してケ トアルデ ヒ ド54と した後,
触媒量 の 炉 トルエ ンスル ホ ン酸 ピ リジニ ゥムを用 いて分子 内 アル ドール縮合 を行



























以 上,ク ロチル ア ル コール のSharplessの エ ポ キ シ化 で 得 られ る47'か ら,ア リ ・
ル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドに よ るエ ポ キ シ環 の 位 置 選 択 的 開 環,Wacker酸 化,分 子
内 アル ドール 縮 合 等 に よ り,6工 程39%の 収 率 で 六 員 環 エ ノ ン45'を 調 製 した 。
C)光 学活 性 な アル デ ヒ ド46'の 合 成
既 知 の 方 法30)でL一(一)一 フ ェ ニル ア ラニ ン か ら導 い た55を セネ シ オ ン酸 塩 化 物
で ア シル化 して55と し,さ らプ ロモ 酢 酸 亡一ブチ ル を もち い てEvansの 不 斉 アル
キル 化 条件 に付 した と ころ,ほ ぼ 単 一 の異 性 体 と して56が 得 られ た(Scheme11)。
56を 水 素化 ホ ウ素 リチ ウム で還 元 す る こ とに よ りアル コー ル57と した。57を 塩
素 化反 応 に よ り57と した 後,DIBALで エ ス テル 基 を還 元 す る こ とに よ り光 学 活 性
な アル デ ヒ ド46'を 収 率 良 くか っ 再 現 性 良 く得 る こ とが で き た6
以 上,Evansの 不 斉 アル キル 化 修 飾 剤48か ら5工 程52.8%の 収 率 で光 学 活




























D)分 子 内アル キル化 に よるス ピロ環構築 の検討
まず,六 員環エ ノン46'と 光学活性 なアルデ ヒ ド57'と の立 体選択的アル ドール
反応 に よる44'ぺ の変換 を試みた(Scheme12)。 類 似 の基質に よるアル ドール反応
はaηt1一選択 的 に進行す る ことが明 らか とされ てい る31・32β3)。59について もほぼ
単一 の立体異性 体 として得 られ て くる ことが分かった(59の1H-MRを 類似 化合物
'の デー タ と比較 す る こ とに よ り
,9一 位 の立 体化 学 が図示 した望む様式で あ るこ と
を確認 した)。 続 いて,59の 水酸 基 をTESC1で 保護 し44'と した。次 に,鍵 反応 で
ある44'の 分子 内アル キル化 によるス ピロ環化反応 につ いて種 々の塩基 を用い て検
討 したが,望 む44'の 生成 を確認 する こ とはで きなか ったため,以 下,モ デル化合







































E)モ デル 化合物 に よるス ピ目環形成 の検討
これ まで にScheme卑3に 示 した検討 を行 った。モデル化 合物60-64の 分子 内ア






















































































合 にも望 むス ピロ環 は得 られず,図 示 した よ うな σアル キル化生成物 また は脱離
生成物が得 られた。β一ジケ トン65の アル キル化 で も0一 アル キル化 体 を高収率 で
与 えた。 ケ トアルデ ヒ ド66の 分子 内アル ドール反応 による環形 成 はDBUを 塩 基 と
して用い た ところ55%の 収 率で望む ス ピロ環化生成物67が 得 られ た。 この結果
をふ まえそ,実 際 の環 化前駆体70を 調製 しよ うと したが,57か ら導い た69と46'
とのアル ドール反応 に よる70の 生成反応 が極 めて低収率 であったため,分 子 内ア
ル ドール 反応 に よるス ピロ環化 には用 い る塩 基,溶 媒等 さらな る検討 が必要 で あ
る。
F)ま とめ
以 上,ク ロチルアル コール のSharpless不 斉エ ポキシ化 を経 て調製 したエ ポキ
シ ド47'の 塩化ア リノレマ グネ シ ウムに よる位 置選択的 開環 を経 由 して52を 得 た。52
を2段 階の酸化 に よ り54と し,分 子 内アル ドール縮合 に よ り6員 環エ ノン45'と
した。45'を 対応す るエ ノラー トに変換 した後,55か らEvansの 不斉 アル キル化 を
経 て調製 した塩化物46'に よ りan亡 ゴー選 択的 にアル キル化す ることに よ り44'と し
た。現在,44'か ら.43'への変換 を検討 中で ある。
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論 文 審 査 結 果 要 旨
自然生態系 においては,各 種 の生物 が化学物 質を介 して様 々な情報 を交換 し,相 互作用 を及 ぼ し合
い なが ら共存 してい る。生 物の様 々な行動や生理現象 の発現 に は,種 々の生物 間相互作用物質(生 態
相関物質)が 重要 な役割 を演 じてい る場合 が多い。梁震 氏は農業 生態系の化学的制御 に関わる各種 生
態相関物質 を利用 してエ コー フレン ドリー な総合 的有害 生物 管理 を実現す る試み の一環 として,各 種
生物が生産 ・分泌 す る生物活性 物質の化学合成研究 を行 った。
第1章 で は,2種 類 のハモ グ リガ(Lθ μcρ∫θza㎜Z珈1'θZloお よびPεr'Z8μcOP∫θ罵αα～旋8Z1α)の 性 フェ ロ
モ ン(5,9-dimethylpentadecane,5,9-dimethylhexadecane,5,9-dimethylheptadecane)の 立 体 異 性体
混合物 の合成 を行 っている。安価 な原料 で ある(±)一 β一citronellolから,6工 程,通 算収率25%程
度 で上 記 の3つg化 合物 の合成 を達成す る とともに,合 成 した5,9-dimethylpentadecaneの 立体 異 性
体混 合物がブ ラジル の コー ヒー農園で実施 された生物活性試験 でP厩Zθ駕c叩∫8解α荻 εZZαに対 して,フ ェ
ロモ ン剤 として実用 に供す るために要求 され る有効 な誘 引活性 を有 したこ とを報告 している。
第2章 で は,第1章 で 述 べ たP8r漉 κα～ρ卿 αα漉 θZZoの 性 フ ェ ロ モ ン 主 成 分 で あ る5,
9-dimethylpentadecaneに つ いて,そ の絶 対立体配置 を決定す るため に,可 能 な4種 の立体異性体 をそ
れぞれ合成 している。(R)一 お よび(3)一3-hydroxy-2-methylpropanoicacidの メチルエ ステルか ら誘導
した ヨウ化物 をスル ホ ンカ ップ リングに付す るこ とで,す べての立体異性体 を作 り分 けてい る。 メキ
シコで行 われた各 立体 異性体 の生物活 性試験に よ り(5∫,9R)一 体 が活性 の本体で あるこ とを示 してい
る。
第3章 で は,Rh∫zogZ塑 加∫属 のネ ダニの分泌 物で ある環状 モ ノテルペ ン,isorobinalの 両鏡像体 の合
成 を行 ってい る。pedllaldehydeの 両鏡 像体か ら出発 して,4工 程 でisorobina1の 両鏡 像体 を得,そ れぞ
れの比旋光度の符号 を天然物 の比旋光度 の符 号(正)と 比較 す ることに よ り,isombina1の 絶対立体配
置 が(S)で あるこ とを決定 している。
第4章 では,ヒ ヨス(Hyo∫cyo伽MZわ κ5)の 毛状根 が生産す るファイ トア レキシ ンであ るspirovetivane
型セス キテルペ ンの合成 を行 ってい る。不斉エ ポキシ化反応 を経 由 して得た光学活性 シ クロペ ンテ ノ
ン誘 導体 と,不 斉アル キル化反応 を経 て調製 した光学活性 アル デ ヒ ドとを不斉 アル ドール反応 に よ り
連結 し,ス ピロ環化前駆体 までの調製 に成功 している。
以上,梁 建氏はハモ グ リガ類 の フェロモ ンの立体異性体混 合物 の実用的合成法 を開発 して防除への
応用 に道 を開 くとともに,P8r'18μcop獅aα ～熊♂zαにっいて は,『すべ ての立体異性 体 を合成 してその絶
対立体配置 を確定 した。 また,ネ ダニ(R厩08Z"加 ∫)が 分泌す るisorobinalの 両鏡像 体 を合成す るこ と
に よ り,天 然物の絶対立体配置 が(S)で あ ることを決定 した。 さ らに,spirovedvane型 フ ァイ トァ レ
キシ ンの全 合成 に向けて,そ の環化前駆体 までの合成 に成功 した。
以上 の業 績は,化 学生態学,有 機化学,お よび病害 虫防除 の領域 の進歩 に大い に寄与す るもので あ
る と判 断 し,博 士 の学位 に値す るものである と評価 した。
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